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 Chronický zánět vyvolaný řadou podnětů může vést k rozvoji nádorového 
onemocnění. Mezi tyto podněty patří jak dlouhodobé infekce, tak další biologické, chemické 
či fyzikální faktory endogenního i exogenního původu, jako je například tabákový kouř, 
alkohol, radiace, obezita aj. Zánětlivý proces řídí buňky imunitního systému, které tak 
mohou přispět ke vzniku nádoru produkcí reaktivních částic kyslíku a dusíku, jež poškozují 
buněčné struktury, nebo uvolňováním cytokinů, důležitých mediátorů zánětu, které vedou 
ke zvýšené proliferaci buněk a angiogenezi. Ovšem kromě toho, že chronický zánět zvyšuje 
riziko tumorigeneze, se také buňky imunitního systému podílí na tvorbě tzv. zánětlivého 
mikroprostředí nádoru. Jedná se zejména o makrofágy asociované s nádorem, dendritické 
buňky a T-lymfocyty. Toto komplexní mikroprostředí nádoru je mimo jiné charakteristické 
přítomností řady mediátorů zánětu, které napomáhají proliferaci maligních buněk, progresi 
a metastazování nádoru a angiogenezi. Tato bakalářská práce popisuje klíčové pronádorové 
i protinádorové faktory, které se zároveň účastní zánětlivého procesu. Jedná se o 
prozánětlivé cytokiny, enzymy a transkripční faktory. Důležitou úlohu v imunitní odpovědi 
má zejména transkripční faktor NF-κB, který působí na velké množství genů, čímž spouští 
další signalizační dráhy, přičemž také jeho úloha v tumorigenezi je velmi komplexní. 
Správné a dostatečné porozumění tomu, jak se na rozvoji nádoru podílí zánětlivé buňky a 
jak přispívají k tvorbě podpůrného nádorového mikroprostředí na molekulární úrovni, je 
důležité pro identifikaci vhodných cílů terapeutického zásahu jak při prevenci v případě 
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 Chronic inflammation caused by many initiators can lead to a development of a tumor 
disease. Among these initiators, we found chronic infections as well as other biological, 
chemical or physical factors which have endogenous and exogenous origins as for example 
tobacco smoke, alcohol, radiation, obesity and others. The inflammatory response is 
orchestrated by immune system cells which contribute to a tumorigenesis by producing 
reactive oxygen and nitrogen species which harm cell structures, and by releasing cytokines 
– important mediators of inflammation – which increase cell proliferation and angiogenesis. 
But apart from higher risk of tumourigenesis due to chronic inflammation, the immune 
system cells also participate in tumor microenvironment formation. The main contributors 
are tumor associated macrophages, dendritic cells and T-cells. Besides other things, the 
complex tumor microenvironment is characterized by the presence of many inflammation 
mediators which assist in malignant cell proliferation, tumour progression and metastasis 
and angiogenesis. This bachelor thesis describes the key protumor and antitumor factors 
which are also involved in the inflammation process. These factors include proinflammatory 
cytokines, enzymes and transcription factors. The transcription factor NF-κB plays an 
important role in the inflammatory response. It acts on lots of genes causing activation of 
further signal pathways and its role in tumorigenesis is very complex as well. Right and deep 
understanding of the role of the inflammatory cells in the tumor development and in the 
tumor supporting microenvironment formation on the molecular level is important for 
identification of suitable therapeutic targets in the prevention of chronic inflammation but 
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BAFF-R  receptor faktoru aktivující B-lymfocyty, z angl. B-cell activation factor  
  receptor 
CCR7  CC chemokinový receptor 7, z angl. CC chemokine receptor 7 
CD44  klastr diferenciace 44, z angl. cluster of differentiation 44 
CD74  klastr diferenciace 74, z angl. cluster of differentiation 74 
c-MYC myelocystomatózní onkogen, z angl. myelocystomatosis oncogene 
COX-1 cyklooxygenáza 1 
COX-2 cyklooxygenáza 2 
CTL  cytotoxický T-lymfocyt 
CXCL12  CXC chemokinový ligand 12, z angl. CXC chemokine ligand 12 
CXCL12  CXC chemokinový ligand 14, z angl. CXC chemokine ligand 14 
CXCR1 CXC chemokinový receptor 1, z angl. CXC chemokine receptor 1 
CXCR2 CXC chemokinový receptor 2, z angl. CXC chemokine receptor 2 
CXCR4 CXC chemokinový receptor 4, z angl. CXC chemokine receptor 4 
DNA  deoxyribonukleová kyselina, z angl. deoxyribonucleic acid 
ECM  extracelulární matrix 
EGF  epidermální růstový faktor, z angl. epidermal growth factor 
EGFR  receptor epidermálního růstového faktoru, z angl. epidermal growth factor 
receptor 
GM-CSF  faktor stimulující kolonie grnaulocytů-makrofágů, z angl. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor 
GP130 glykoprotein 130 
HCC   z angl. haemofiltrate CC chemokine 
HIF-1  hypoxií indukovaný faktor 1, z angl. hypoxia-inducible factor 1 
HIV  virus lidské imunitní nedostatečnosti, z angl. human immunodeficiency 
virus 
IκB   inhibitory NF-κB, z angl. inhibitors of NF-κB 
IKK  kináza IκB, z angl. IκB kinase 
IL  interleukin 
IL-1R  receptor pro IL-1, z angl. IL-1 receptor  
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iNOS  inducibilní syntáza oxidu dusnatého, z angl. „inducible nitric oxide synthase 
JAKs  Janusovy kinázy, z angl. Janus kinases 
LPS  lipopolysacharidy 
LTβR   receptor lymfotoxinu β, z angl. lymphotoxin β-receptor 
Mad  gen pro protein „mothers against decapentaplegic“ 
MAD  protein „mothers against decapentaplegic“ 
MAP3K  z angl. mitogen-activated protein kinase kinase kinase 
MCP-1  chemotaktický protein monocytů, z angl. monocyte chemotactic protein 
MEKK3  z angl. mitogen-activated protein kinase kinase kinase 3 
MHC hlavní histokompatibilní komplex, z angl. major histocompatibility complex 
MHSC  multipotentní hematopoetická kmenová buňka, z angl. multipotent 
hematopoietic stem cell 
MIF  inhibiční faktor migrace makrofágů, z angl. macrophage migration 
inhibitory factor 
mRNA mediátorová RNA, „messenger“ RNA 
NEMO esenciální modulátor NF-κB, z angl. NF-κB Essential Modulator 
NF-κB  nukleární faktor „zesilovač κ-lehkého řetězce aktivovaných B-lymfocytů, 
z angl. nuclear factor ’κ-light-chain-enhancer’ of activated B-cells 
NIK   kináza indukující NF-κB, z angl. NF-κB inducing kinase 
NK  z angl. natural killer 
NSAIDs nesteroidní protizánětlivé léky, z angl. nonsterioidal anti-inflammatory 
drugs 
P21  protein o velikosti 21 kDa 
p53  protein o velikosti 53 kDa 
PDGF  růstový faktor odvozený od krevních destiček, z angl. platelet-derived 
growth factor 
pH  záporný dekadický logaritmus aktivity oxoniových kationtů 
Ras  gen, z angl. rat sarcoma 
RHD  homologní doména Rel, z angl. Rel homology domain. 
ROS  reaktivní kyslíkové částice, z angl. reactive oxygene species 
RNA  ribonukleová kyselina, z angl. ribonucleic acid 
RNS  reaktivní dusíkaté částice, z angl. reactive nitrogene species 
9 
  
SDF-1  faktor 1 odvozený od stromálních buněk, z angl. stromal-cell-derived 
factor 1 
Sma  gen, z angl. small body size 
SMAD protein mothers against decapentaplegic 
SMAD2 protein mothers against decapentaplegic homolog 2 
SMAD3 protein mothers against decapentaplegic homolog 3 
SMAD4 protein mothers against decapentaplegic homolog 4 
STAT signální přenašeče a aktivátory transkripce, z angl. signal transducers and 
activators of transcription 
STAT3 signální přenašeče a aktivátory transkripce 3, z angl. signal transducers and 
activators of transcription 3 
TAM  makrofágy asociované s tumorem, z angl. tumor associated macrophages 
TAB1   z angl. TGF-β activated kinase 1 binding protein 1 
TAB2   z angl. TGF-β activated kinase 1 binding protein 2 
TAK1   z angl. TGF-β-activating kinase 1 
TGF  transformující růstový faktor, z angl. transforming growth factor 
TGF-β RI receptor TGF-β typu I, z angl. TGF-β type I receptor 
TGF-β RII receptor TGF-β typu II, z angl. TGF-β type II receptor 
Th  pomocné T lymfocyty, z angl. T-cell helper 
TLRs  receptory podobné Toll, z angl. Toll-like receptors 
TNF-α  tumor nekrotizující faktor α, z angl. tumour necrosis factor α 
TNFR  receptor pro tumor nekrotizující faktor, z angl. tumor necrosis factor 
receptor 
TP53  gen pro protein p53 
TYK2  tyrosin kináza 2 
VEGF  vaskulární endotheliální růstový faktor, z angl. vascular endothelial growth 
factor 




 Souvislost mezi zánětem a nádorovým onemocněním je známá už po mnoho let. Již 
v roce 1863 německý lékař Rudolf Virchow uvedl, že na místech chronického zánětu 
dochází k nádorovému bujení. Od té doby se podařilo lépe porozumět tomuto vztahu1. 
Ukázalo se, že mnoho rizikových faktorů vzniku nádoru, mezi něž patří například chronická 
infekce, tabákový kouř, alkohol, obezita, radiace nebo polutanty, působí tumorigenezi 
prostřednictvím zánětlivého procesu2.  
 Neustále přibývající epidemiologické studie tento fakt, že chronická zánětlivá 
onemocnění jsou často spojeny s vyšším rizikem nádorového onemocnění, jen podporují1,3. 
Jako ukázka mohou posloužit data z roku 2000, kdy chronickým zánětlivým onemocněním 
bylo přisuzováno přibližně 15 % všech diagnostikovaných nádorů4, v roce 2008 to již bylo 
25 % a toto číslo pravděpodobně s narůstajícími znalostmi etiologie zánětu, respektive 
nádorových onemocnění, a biochemického pozadí ještě vzroste5. 
 Výzkum zaměřený na vztah mezi zánětem a nádorovým onemocněním se nejdříve 
zabýval již v té době dobře známými reaktivními částicemi kyslíku a dusíku. Bylo 
zkoumáno, zda tyto reaktivní částice, které jsou hojně generovány zánětlivými buňkami, 
zejména leukocyty, které se nacházejí v zánětlivých ložiscích, aby ničily infekční agens, 
mohou působit mutagenně a vyústit k iniciaci nádoru6. V současné době bylo zjištěno, že 
rozvoj nádorů, který je asociovaný se zánětem, může být procesem řízeným právě buňkami 
imunitního systému, respektive řadou látek, které tyto buňky produkují do svého okolí. Tyto 
látky pak napomáhají vzniku tzv. nádorového mikroprostředí. Ačkoliv zánětlivá odpověď 
může ve výsledku potlačit samotný růst nádoru, může stejně tak usnadnit rozvoj malignity 
skrze mnoho signálních drah, které se tohoto procesu účastní7.  
2. Cíl práce 
 Tato bakalářská práce si klade za cíl uvést a popsat klíčové pronádorové a 





 Zánětlivý proces je součást vrozené imunity jakožto obecná odpověď na poškození 
tkáně. Makroskopické projevy zánětu byly známy již antickému světu. Aulus Cornelius 
Celsus, římský encyklopedista žijící na přelomu letopočtu, popisuje ve svém díle De 
Medicina čtyři znaky zánětu, a to zarudnutí (Rubor), otok (Tumour), zteplání (Calor) a bolest 
(Dolor). Pátý znak, ztrátu funkce (Functio laesa), přidal v 19. století Rudolf Virchow. Za 
tyto projevy v místě zánětu jsou zodpovědné mimo jiné vazodilatace a zvýšená prokrvenost, 
zvýšený buněčný metabolismus či extravazace krevní plasmy a v ní rozpuštěných látek8. 
 Poškození tkáně může mít fyzikální, chemické či biologické příčiny, jejichž 
působením vznikají podněty, které spouští signální dráhy vedoucí ke vzniku zánětu. Podněty 
mohou být exogenního původu (sem řadíme látky mikrobiálního původu, cizí částice jako 
je azbest, alergeny, iritující či toxické látky), nebo endogenního původu (mezi ně patří 
signální molekuly uvolněné ze stresovaných, špatně fungujících a mrtvých buněk a 
z poškozené tkáně, dále se jedná o endogenní krystaly či produkty rozpadu extracelulárního 
matrix v poškozené tkáni)9.  
 Tyto podněty, iniciátory zánětlivé reakce, se vážou na své specifické receptory. 
Vazba ligandu na receptor vede k jeho aktivaci a následnému spuštění signální dráhy, která 
způsobí produkci či uvolnění takzvaných mediátorů, látek spouštějících a regulujících 
samotný zánětlivý proces9. Mezi nejlépe prostudované receptory prozánětlivých stimulů 
patří „receptory podobné Toll“ (TLRs, z angl. Toll-like receptors). Jedná se o rodinu 
transmembránových proteinů, jež jsou exprimovány ve fagocytujících buňkách (makrofágy, 
neutrofily, dendritické buňky). Vazbou ligandu spouští konzervovanou signální dráhu, která 
aktivuje transkripční faktory důležité pro zánětlivou a imunitní odpověď, zejména se jedná 
o transkripční faktor NF-κB (nukleární faktor zesilovač κ-lehkého řetězce aktivovaných B-
lymfocytů, z angl. „nuclear factor κ-light-chain-enhancer of activated B-cells“)10. 
 Mediátory zánětu mohou být uvolněny či produkovány buňkami lokálně v místě 
zánětu nebo mohou být aktivovány z prekursorů kolujících v krevním oběhu. Jejich aktivita 
je krátkodobá a přísně regulovaná. Poté, co jsou mediátory uvolněny a aktivovány, dochází 
k jejich rychlé degradaci, enzymové deaktivaci, eliminaci či inhibici9,11. Hlavní mediátory 
zánětu můžeme rozdělit na základě jejich biochemických vlastností do 6 skupin9. 
 Zaprvé se jedná o vazoaktivní aminy, kam patří histamin a serotonin a které působí 
vazodilataci a zvyšují permeabilitu cév. Druhou skupinou jsou vazoaktivní peptidy, jež 
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ovlivňují vlastnosti cév buď přímo (například bradykinin), nebo zprostředkovaně působením 
uvolnění histaminu z žírných buněk (například substance P). Do třetí skupiny řadíme 
fragmenty komplementu C3a, C4a a C5a známé pod pojmem anafylatoxiny. V místě zánětu 
působí jako chemoatraktanty pro leukocyty a zároveň také zprostředkovaně působí 
vazodilataci a permeabilizaci cévní stěny působením na žírné buňky. Čtvrtou skupinu tvoří 
mediátory lipidové povahy. Vápenatými ionty aktivovaná cytosolární fosfolipáza A2 štěpí 
fosfatidylcholin za vzniku arachidonové a lysofosfatidové kyseliny. Z arachidonové 
kyseliny vznikají působením cyklooxygenáz prostaglandiny zvyšující vazodilataci, vnímání 
bolesti nebo vyvolávající horečku. Lipoxygenázovou aktivitou vznikají z kyseliny 
arachidonové leukotrieny a lipoxiny9. Tyto posledně jmenované spolu s dalšími faktory 
inhibují zánět a vedou k jeho ukončení12. Mezi lipidové mediátory patří také faktory 
aktivující krevní destičky, které vznikají derivací lysofosfatidové kyseliny. Také působí jako 
chemoatraktanty leukocytů, vazodilatační či vazokonstrikční agens a aktivují krevní 
destičky. Zapáté se jedná o prozánětlivé cytokiny, jako je například tumor nekrotizující 
faktor α (TNF-α, z angl. „tumour necrosis factor α“) či některé interleukiny (IL), které jsou 
produkovány několika typy buněk a mají také více funkcí. Patří mezi ně i chemokiny, jež 
kontrolují extravazaci leukocytů a jejich chemotaxi do místa poškození tkáně. Šestou 
skupinu pak představují některé proteolytické enzymy (např. kathepsiny, metaloproteázy 
extracelulární matrix), jež mají různé funkce. Mimo jiné se svou aktivitou účastní 
remodelace tkáně, epitheliálně-mesenchymální tranzice, migrace leukocytů nebo aktivace 
fragmentů komplementu9,11. 
 Cílem zánětlivého procesu je ohraničit a eliminovat příčinu poškození tkáně (např. 
patogen nebo toxickou látku), odstranit poškozenou tkáň a poskytnout prostředí pro její 
regeneraci, umožnit adaptaci na stres, případně obnovit homeostázu9,10. V případě, že je celý 
tento proces rychlý (tj. v řádu hodin až několika dnů), hovoříme o akutním zánětu. Pokud 
ale prozánětlivý stimul a také reakce na něj přetrvává (dny, měsíce či roky), jedná se o zánět 
chronický. Oba typy se od sebe v několika ohledech liší11. Prospěšná úloha zánětlivého 
procesu se zdá být zřejmá. Přesto v některých případech, zejména pak při dlouhodobém 
zánětu s trvající příčinou či při poškození regulačních mechanismů, dochází k patologickým 
projevům zánětu, jako je autoimunita, autozánětlivé choroby, poškození zdravé tkáně nebo 




3.1 Akutní zánět 
 Akutní zánětlivá reakce má za cíl rychle přivést do místa poškození tkáně leukocyty 
a proteiny krevní plasmy. Vyvolat ji mohou různé podněty, jako jsou například infekce, 
trauma, nekróza tkáně způsobená různými příčinami, cizí částice, endogenní krystaly či také 
imunitní hypersenzitivní reakce11. 
 Akutního zánětu se účastní dva důležité děje, při kterých se uplatňují některé z výše 
zmíněných mediátorů. Prvním z těchto dějů je změna vlastností cév. Dochází k vazodilataci 
a nárůstu průtoku krve, což má za cíl přivést do místa zánětu dostatek bílých krvinek a 
plasmatických proteinů. Dále se zvyšuje permeabilita endothelu, čímž je umožněna 
extravazace leukocytů i plasmatických proteinů. Dojde tak ke zvýšení osmotického tlaku 
v mezibuněčném prostoru a hromadění tekutiny, tzv. exudátu. Často také vzniká sraženina 
v důsledku pronikání fibrinogenu a dalších proteinů mimo krevní řečiště11. 
 Druhým dějem je buněčný proces, konkrétně hromadění a aktivace bílých krvinek 
v místě zánětu. Hromadění je umožněno zvýšenou propustností cévních stěn a působením 
chemoatraktivních látek, kterými jsou nejen některé mediátory, ale také látky vlastní 
patogenům (např. N-formylmethionin). Typ hromaděných leukocytů je dán jednak stářím 
zánětu, jednak typem stimulu, jenž zánět vyvolal. V případě akutního zánětu převažují 
neutrofily, a to z několika důvodů: představují nejpočetnější typ leukocytů v krvi, rychle 
reagují na chemokiny a pevněji adherují k endothelu, což je nutné pro zahájení extravazace. 
Leukocyty přítomné v místě zánětu jsou následně aktivovány mediátory a jinými podněty 
(např. patogeny, látkami uvolněnými z nekrotických buněk)11.  
 V případě, že poškozená tkáň dokáže regenerovat, může akutní zánět vyústit v proces 
hojení a následné plnohodnotné obnovení tkáně. Pokud je zničeno značné množství tkáně 
nebo je poškozena tkáň, která není schopna regenerace, dochází k vyplnění prostoru 
pojivovou tkání a zjizvení. Není-li problém vyřešen během akutní fáze zánětu, může přejít 




3.2 Chronický zánět 
 Chronický zánět vykazuje odlišné znaky od zánětu akutního. Jedná se zejména o 
přítomnost jiného typu leukocytů, a to makrofágů, lymfocytů a plazmatických buněk. Dále 
se jedná o poškozování tkáně způsobené samotným zánětlivým procesem a opravu v podobě 
angiogeneze a fibrózy vedoucí ke ztrátě funkce8,11. 
 K rozvoji chronického zánětu může dojít v důsledku neukončeného akutního zánětu 
jako prvotní reakci na poškození, ale v některých případech může být chronický zánět 
primární odpovědí na prozánětlivý podnět. Mezi jeho příčiny patří přetrvávající infekce 
způsobené celou řadou mikrobů. Dále pak chronický zánět vyvolává imunitou 
zprostředkovaná zánětlivá onemocnění způsobená nepřiměřenou imunitní reakcí, 
autoimunitní a alergické choroby. Chronický zánět může být způsoben také dlouhodobou 
expozicí potenciálně toxickým látkám exogenního i endogenního původu11. 
 Dlouhodobé působení mírné formy zánětu hraje důležitou roli v patogenezi 
některých onemocnění, která nejsou považována původně za zánětlivé poruchy. Jedná se o 
neurodegenerativní onemocnění (např. Alzheimerovu chorobu), aterosklerózu, metabolické 





4. Buňky imunitního systému asociované se zánětem a nádorovým 
onemocněním 
 Imunita představuje komplexní soubor procesů zprostředkovaných imunitním 
systémem, jejímž hlavním úkolem je ochránit mnohobuněčný živočišný organismus před 
vnikem jemu cizích částic, včetně patogenních mikroorganismů a jejich škodlivému 
působení. Vedle toho také imunita například zajišťuje odstranění poškozených, nefunkčních 
či nádorových buněk. Imunitní systém je autotolerantní, to znamená, že nepůsobí proti tělu 
vlastním, zdravým buňkám13,14. 
 Imunitu dělíme na vrozenou a získanou. Jako vrozenou imunitu chápeme v širším 
kontextu také fyzikální, chemické a mikrobiální bariéry (např. pokožka, mukózní povrch 
sliznic), v užším smyslu pak tu část imunitního systému, která zahrnuje zejména fagocytující 
buňky imunitního systému (neutrofily, makrofágy, monocyty), rozpustné proteiny a další 
biologicky aktivní látky přítomné v biologických tekutinách nebo uvolněné jako odpověď 
na podnět (jedná se zejména o proteiny komplementu či cytokiny). Vrozená imunita je 
nespecifická, na druhou stranu ale poskytuje rychlou imunitní odpověď14,15. 
 Získaná imunita se vyskytuje jen u obratlovců a zodpovědné za ní jsou B a T-
lymfocyty. Její podstatou je tvorba specifických protilátek proti antigenům, jež jsou typické 
pro daný cizí organismus. Jedná se o velmi efektivní a selektivní nástroj imunitní odpovědi, 
na druhou stranu ale je potřeba k jeho mobilizaci několika dnů či týdnů. Důležitou vlastností 
získané imunity je imunitní paměť, díky které dochází ke zkrácení nutné doby její mobilizace 
v případě, že se imunitní systém setká s antigenem, proti kterému vytvořil protilátky již 
dříve13,14. 
 Buňky imunitního systému, leukocyty, společně s erytrocyty a krevními destičkami 
vznikají v procesu zvaném hematopoéza (Obr. 1, strana 16). Na jejím počátku se nachází 
multipotentní hematopoetická kmenová buňka (MHSC, z angl. „multipotent hematopoietic 
stem cell“), která se nachází v kostní dřeni. Tato buňka diferencuje na dva typy 
progenitorních buněk, a dává tak vzniknout dvěma buněčným liniím – lymfoidní a 
myeloidní. Tyto progenitory následně diferencují za vzniku všech typů krevních buněk15,16. 
Ze společného lymfoidního progenitoru se mohou vyvinout dendritické buňky či 
lymfocyty17,18. Mezi poslední jmenované patří granulární lymfocyt NK (z angl. „natural 
killer“), T-lymfocyt a B-lymfocyt17. Ze společného myeloidního progenitoru diferencuje 
jednak progenitor dávající následně vzniknout erytrocytům a megakaryocytům, které se poté 
16 
  
rozpadají na krevní destičky, jednak myeloblast. Z něj se vyvíjí granulocyty (neutrofilní, 
bazofilní a eosinofilní) a monocyty, ze kterých se následně diferencují makrofágy7 či 
myeloidní dendritické buňky18. 
 
Obr. 1: Hematopoéza: Na začátku procesu krvetvorby je multipotentní hematopoetická kmenová 
buňka (MHSC), která dává vzniknout v několika diferenciačních stupních progenitorním buňkám. 
Z nich následně vznikají všechny krevní buňky a krevní destičky. MPP – multipotentní progenitor, 
LMPP – lymfoidní primární MPP, CMP – společný myeloidní progenitor (z angl. „common myeloid 
progenitor“), CLP – společný lymfoidní progenitor (z angl. „common lymphoid progenitor“), MEP 
– progenitor megakaryocytů a erytrocytů (z angl. „megakaryocyte-erythrocyte progenitor“). 
Převzato a upraveno z19. 
 
 Jak již bylo zmíněno v předchozí kapitole, zánět tvoří rizikový faktor pro vznik 
nádorů, a to z několika důvodů. Během zánětlivého procesu fagocyty produkují reaktivní 
kyslíkové a dusíkaté částice (ROS/RNS, z angl. „reactive oxygene / nitrogene species“), 
které poškozují DNA, buněčné membrány a narušují buněčné procesy20. Dále pak chronický 
zánět vede k opakovaným cyklům poškození buněk a jejich nahrazení proliferací, jejíž 
vysoká aktivita je spojena s náchylností DNA k poškození a prosazení růstu maligních 
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buněk. K abnormálnímu růstu tkáně také mohou přispívat angiogenní faktory a cytokiny, 
které jsou uvolňovány v místě zánětu4,21. Naproti tomu jsou ale buňky imunitního systému 
schopné rozpoznat antigeny spojené s nádory, a tudíž proti nim vyvolat imunitní 
odpověď22,23. I v případě poškození tkáně nádory je zánětlivá reakce primární odpovědí na 
toto poškození21. 
 Vedle toho ovšem nádorové bujení vyvolává vznik zánětlivého mikroprostředí v jeho 
okolí, a to už díky iniciovaným buňkám, ve kterých dojde k aktivaci onkogenu či deaktivaci 
tumor-supresorového genu, což vede k produkci prozánětlivých cytokinů23. V tomto 
mikroprostředí najdeme přítomny buňky imunitního systému (žírné buňky, makrofágy, NK 
buňky, neutrofily, dendritické buňky i T a B-lymfocyty) a mediátory zánětu (jako jsou 
cytokiny, které jsou nejdůležitějšími komunikačními molekulami, a prostaglandiny)24. 
 Zánětlivé mikroprostředí nádoru napomáhá proliferaci a přežití maligních buněk, 
podporuje angiogenezi a metastazování, působí proti náležité imunitní odpovědi a mění 
odpověď na hormony a chemoterapeutika24. 
4.1 TAM 
 Makrofágy asociované s tumorem (TAM, z angl. „tumor associated macrophages“) 
jsou nejhojněji zastoupenými leukocyty v mikroprostředí nádorů21. Jedná se o příklad buněk 
imunitního systému s dvojí rolí. Na jednu stranu mohou působit cytotoxicky na nádorové 
buňky a stimulovat lymfocyty v obranné reakci, na druhou stranu některé cytokiny mohou 
potlačit protinádorové vlastnosti TAM, které poté produkcí vlastních cytokinů (např. IL-1) 
nebo například růstového faktoru odvozeného od krevních destiček (PDGF, z angl. „platelet-
derived growth factor“) podporují růst nádoru. TAM také secernují metaloproteázy, jež 
degradují extracelulární matrix (ECM) a napomáhají tak rozšiřování a invazi nádoru21,25. 
Sekrecí dalších faktorů, jako je například vaskulární endotheliální růstový faktor (VEGF, 
z angl. „vascular endothelial growth factor“), se podílí na angiogenezi, která je důležitá pro 
růst nádoru25. 
 Hromadění TAM v okolí tumoru je řízeno chemotaktickými proteiny, mezi něž patří 
například MCP-1 (z angl. „monocyte chemotactic protein“), chemokiny, které jsou 
produkovány mimo jiné nádorovými buňkami. Na rozdíl od jiných makrofágů TAM 
v některých nádorech vykazují značnou proliferační aktivitu, jež je stimulována 
parakrinně26. Ukázalo se, že vysoký počet TAM koreluje obecně se špatnou prognózou27. 
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4.2 Dendritické buňky 
 Působením stimulujícího faktoru GM-CSF (z angl. „granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor“), IL-4 a 13 diferencují monocyty v nezralé dendritické buňky. Ty 
následně migrují do zanícené tkáně, kde vážou antigeny a dozrávají (např. působením IL-1 
nebo lipopolysacharidu, (LPS)). Poté se přesouvají do lymfatických uzlin, aby aktivovaly T-
lymfocyty21. Migrace dendritických buněk je řízena řadou chemoatraktantů, jmenovat 
můžeme například N-formylmethionin, C5a produkt komplementu nebo chemokiny, které 
jsou produkovány jak v místě zánětu, tak také v lymfatických uzlinách28. 
 Tumory se protinádorovému působení imunitního systému mimo jiné vyhýbají tím, 
že dendritické buňky udržují v nezralém stavu a neschopné aktivovat T-lymfocyty, nebo tím, 
že vyvolávají jejich apoptózu. Dále také jsou z nádoru uvolňovány další faktory (např. IL-
6), které stimulují dozrávání myeloidních prekurzorů dendritických buněk v makrofágy29. 
4.3 T-lymfocyty 
 T-lymfocyty jsou v závislosti na jejich typu různě zastoupeny v zánětlivém 
mikroprostředí nádorů. Dle podmínek mohou působit protinádorově, nebo naopak mohou 
k rozvoji nádoru přispívat30,31. Rozdělit je můžeme dle receptorů, které mají na povrchu. 
CD8+ cytotoxické T lymfocyty (CTL), které mají, jak název napovídá, po své aktivaci 
setkáním s antigenem prezentovaným na hlavním histokompatibilním komplexu I (MHC I, 
z angl. „major histocompatibility complex“) cytotoxický účinek. CD4+ pomocné T 
lymfocyty (Th, z angl. „T-cell helper“) jsou aktivovány setkáním s antigenem 
prezentovaným na MHC II, čímž dojde k uvolnění cytokinů, jež dále aktivují další buňky v 
okolí15. U některých druhů nádorů se ukazuje, že zvýšený počet T-lymfocytů, zvláště pak 
CTL a Th koreluje s lepší prognózou pro vyléčení, jako například v případě kolorektálního 
karcinomu32. Na druhou stranu v jiných případech přispívají některé typy T-lymfocytů 
k promoci, progresi či metastazování nádorů. Jedná se například o CD8+ T-lymfocyty, Th1 
produkující interferon γ33,34. K rozvoji nádoru přispívá i Th2 produkcí IL-13 či Th17, které 
produkují IL-17 vedoucí k produkci IL-6, jenž následně aktivuje signální přenašeče a 
aktivátory transkripce 3 (STAT3, z angl. „signal transducers and activators of 
transcription“), který je diskutován dále v této práci. Pronádorově také působí narušení 




5. Klíčové faktory spojující zánět s nádorovým onemocněním 
 Během formování nádoru produkují nádorové buňky cytokiny či transkripční faktory 
do svého okolí, které následně působí chemotaxi a přeprogramování řady jiných buněk, čímž 
vzniká tzv. nádorové mikroprostředí (Obr. 2)1. Toto mikroprostředí, k jehož vytvoření 
přispívá také chronický zánět a které je do značné míry řízeno imunitními buňkami 
účastnícími se zánětu, vytváří nezbytné podpůrné okolí pro maligní proces mimo jiné i tím, 
že buňky v něm přítomné produkují transkripční faktory či cytokiny, jež přispívají 
k proliferaci buněk, progresi nádoru, angiogenezi a k rozvoji metastáz37,38. 
 
Obr. 2: Karcinogeneze: a) Dobře diferencovaný, stratifikovaný epithel je od stromatu oddělen jasně 
vymezenou bazální membránou. Ve stromatu se nachází fibroblasty, leukocyty, kolagenové svazky 
a zralé cévy. b) Nádorové buňky epithelu dávají vzniknout karcinomu. Ze stromatu vzniká nádorové 
mikroprostředí: fibroblasty diferencují v myofibroblasty, zvyšuje se počet leukocyte, ECM je 
degradován, přičemž jsou uvolňovány růstové faktory. Vyvolaná angiogeneze vede k tvorbě nových 
cév. Převzato a upraveno z38. 
 
 Na tvorbě komplexního nádorového mikroprostředí se podílí kromě nádorových 
buněk a leukocytů také fibroblasty, buňky endothelu a jejich progenitory. Toto 
mikroprostředí je charakteristické odlišnou stavbou ECM37. Oproti zdravé tkáni dochází ke 
změnám v produkci proteinů, jako je kolagen III, kolagen V či laminin, nebo kyseliny 
hyaluronové39,40. Kromě produkce proteinů se na remodelaci ECM v okolí nádoru podílí 
také proteázy a glykosidázy degradující ECM. Patří mezi ně metaloproteázy, serinové, 
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cysteinové i aspartátové proteázy nebo heparanáza41–43. Nejenže degradace ECM odstraňuje 
mechanickou bariéru pro migraci buněk, také má vliv na signální dráhy spojené s vazbou 
buněk na ECM43,44, dále dochází k uvolňování fragmentů degradovaných složek ECM, které 
mohou vyvolávat biologickou odpověď, jako je například migrace buněk, stimulace 
makrofágů či inhibice angiogeneze45. Na ECM jsou navíc vázány některé růstové faktory a 
cytokiny, které se během její degradace uvolňují, a působí tak na okolní buňky46. 
 Ukázalo se, že fibroblasty přítomné v nádorovém mikroprostředí mohou mít dvojí 
roli dle jejich diferenciace a stáří nádoru. Na jednu stranu mohou působit protinádorově, a 
to pomocí signalizace prostřednictvím transformačního růstového faktoru β (TGF-β, z ang. 
„transforming growth factor β“), na druhou stranu se fibroblasty, které mohou být 
diferencované v myofibroblasty, jednak podílí na změnách probíhajících v ECM a jednak 
uvolňují řadu růstových faktorů stimulujících proliferaci a růst nádoru47. Pro tento růst i pro 
přežití nádoru je důležité jeho zásobení krví, proto v jeho mikroprostředí nacházíme řadu 
růstových faktorů vyvolávajících migraci a proliferaci endotheliálních buněk a jejich 
progenitorů, čímž je zajištěna angiogeneze a následný přísun krve k nádoru48,49. 
 Leukocyty účastnící se zánětu a přítomné v mikroprostředí nádoru se maligního 
procesu účastní několika mechanismy a mohou působit jak protinádorově, tak také mohou 
nádorové bujení podporovat, a to produkcí řady růstových faktorů a cytokinů (např. IL, 
chemokiny aj.)37, enzymů účastnících se produkce mediátorů zánětu (mj. cyklooxygenáza 2 
(COX-2)50 či inducibilní NO syntáza (iNOS)51) či transkripčních faktorů (např. NF-κB, 
STAT3 hypoxií indukovaný faktor 1α (HIF-1α, z angl. „hypoxia-inducible factor 1α“)), 





5.1 Cytokiny  
5.1.1 TNF-α  
 Tumor nekrotizující faktor α lze bezesporu považovat za jeden z hlavních mediátorů 
zánětu, jenž je indukovaný širokým spektrem patogenních podnětů. Tento cytokin následně 
indukuje další mediátory zánětu, proteasy, které organizují zánětlivé odpovědi v organismu, 
a produkci volných radikálů. TNF-α je taktéž produkován buňkami nádorů, a může tak 
působit jako endogenní tumorový promotér. Úloha tohoto cytokinu je spojena se všemi 
kroky, které jsou zahrnuty v tumorigenezi, zejména v buněčné transformaci, vyhýbání se 
apoptóze, proliferaci, angiogenezi a metastazování53. 
 Řada studií naznačuje, že TNF-α indukuje buněčnou transformaci, proliferaci a 
promoci nádorů1,53–55. Komori se svou skupinou uvedl v článku z roku 1993, že humánní 
TNF-α je tisíckrát účinnějším nádorovým promotérem při indukci nádorového onemocnění 
než například kyselina okadová či 12-O-tetradekanoylforbol-13-acetát. Dále je v tomto 
článku uvedeno, že TNF-α značně zvyšuje rychlost buněčné transformace iniciované 3-
methyl-cholantrenem ve fibroblastech. Kyselina okadová je mimo jiné schopna indukovat 
sekreci TNF-α z buněk fibroblastů, což naznačuje, že chemické nádorové promotéry mohou 
také indukovat sekreci tohoto cytokinu, který následně působí jako endogenní tumorový 
promotér56.  
 Ačkoliv se původně předpokládalo, že se jedná pouze o produkt makrofágů, ukázalo 
se, že je TNF-α produkován i širokou škálou nádorových buněk, jmenovitě například u 
buněk B-buněčných lymfomů57,58, kožních T-buněčných lymfomů59, megakaryoblastické 
leukemie60, T-buněčné leukemie dospělých61, karcinomu prsu62, karcinomu tlustého střeva, 
plic, skvamózních buněk, cervikálního epithelu vaječníků a nádorů pankreatu63–66, 
glioblastomu67 a neuroblastomu68. Ve většině těchto buněk TNF-α působí jako autokrinní 
růstový faktor. U některých buněčných typů je schopen indukovat expresi dalších růstových 
faktorů, které poté zprostředkovávají proliferaci nádorů. Například v cervikálních buňkách 
indukuje TNF-α expresi amfiregulinu, který indukuje proliferaci buněk66, zatímco 
v pankreatických buňkách indukuje expresi receptoru epidermálního růstového faktoru 
(EGFR, z angl. „epidermal growth factor receptor“) a transformujícího růstového faktoru 
alfa (TGF-α, z angl. „transforming growth factor α“), který zprostředkovává proliferaci64. 
Schmiegel se svým týmem uvádí v článku z roku 1993, že TNF-α indukuje expresi TGF-α 
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a EGFR v lidských pankreatických nádorových buňkách. Simultánní indukce systému 
ligand/receptor cytokinem TNF-α naznačuje, že tento cytokin moduluje autokrinní růstové 
regulační dráhy v nádorových buňkách pankreatu64. TNF-α stimuluje proliferaci maligních 
cervikálních epitheliálních buněk skrze dráhu závislou na EGFR, která vyžaduje autokrinní 
stimulaci amfiregulinem66. 
  TNF-α je velmi často detekovaný v lidských nádorech a asociovaný s obecně 
nepříznivou prognózou, ztrátou citlivosti k hormonům a kachexii/astenii. Zajímavá spojitost 
mezi TNF-α a malignitami byla identifikovaná v lidských ovariálních karcinomech. 
Z celkového počtu 63 biopsií nádorů ovariálního epithelu byla ve 45 případech zjištěna 
zvýšená exprese genu pro TNF-α69. V epitheliálních nádorových buňkách a TAM se 
vyskytovala ve velkém množství mRNA TNF-α, zatímco TNF-α protein byl primárně 
lokalizovaný v populaci makrofágů uvnitř či v těsné blízkosti oblastí nádorových buněk. 
Nalezená současná exprese TNF-α a jeho receptoru u karcinomu vaječníků naznačuje 
schopnost autokrinního i parakrinního účinku. TNF-α je konstitutivně produkován také 
buňkami B-buněčné chronické lymfocytové leukémie a trichocelulární leukemie a 
pravděpodobně má regulační roli v progresi neoplastického klonu v B-buněčných 
chronických lymfoidních proliferativních onemocnění70. Tsukasaki se svým týmem nalezl 
spojitost mezi polymorfismy genu pro TNF-α a zvýšenou náchylností k rozvoji T-buněčného 
lymfomu asociovaného s enteropatií u nositelů T-lymfotropního viru typu 161. Genetický 
polymorfismus vedoucí ke zvýšené produkci TNF-α tedy může zapříčinit zvýšené riziko T-
buněčného lymfomu asociovaného s enteropatií u nositelů výše zmíněného viru.  
 Přestože ztráta buněčné adheze a zisk invazivních vlastností hraje zásadní roli 
v maligní progresi epithelialních nádorů, molekulární signály, které tyto procesy 
zprostředkovávají, doposud nebyly uspokojivě objasněny. Bylo ovšem prokázáno, že TNF-
α postkytuje invazivní, transformovaný fenotyp buňkám epithelu mléčných žláz62. TNF-α 
má dále schopnost pozitivně regulovat produkci VEGF v maligních gliomových buňkách, 
to má za následek podporu angiogeneze a progresi nádoru71. Dále je také schopný stimulovat 
pohyblivost epitheliálních nádorových buněk, což je kritické při embryonálním vývoji, 
opravách tkání a samozřejmě při invazi nádorových buněk72. Tento cytokin tak může zvýšit 





 Transformační růstový faktoru β je silným pleiotropickým cytokinem 
s imunosupresorovými a protizánětlivými vlastnostmi. Za fyziologický podmínek je TGF-β 
zahrnut v řadě procesů, zejména v embryogenezi, buněčné proliferaci, diferenciaci, 
apoptóze, adhezi a invazi74. V mikroprostředí nádorů jsou běžnými zdroji TGF-β nádorové 
a stromální buňky, včetně imunitních buněk a fibroblastů75. 
 Byly popsány 3 izoformy tohoto cytokinu: TGF-β1, TGF-β2 a TGF-β3. Tyto 
izoformy jsou schopny vázat se na receptor TGF-beta typu II (TGF-β RII, z angl. „TGF-β 
type II receptor“), čímž indukují fosforylaci receptor TGF-beta typu I (TGF-β RI, z angl. 
„TGF-β type I receptor“), která vede k tvorbě heterotetramerického komplexu, jenž aktivuje 
SMAD* (z angl. „mothers against decapentaplegic“) dependentní transkripci75. Transkripční 
faktory SMAD jsou strukturně tvořeny na serin a threonin bohatými regiony, které spojují 
dvě homologní oblasti MAD (z angl. „mothers against decapentaplegic“). Rozdílná míra 
fosforylace zbytků těchto aminokyselin přispívá k různým buněčným funkcím, včetně 
cytostatickým účinkům, růstu buněk, invazivnosti, syntéze ECM, zastavení buněčného cyklu 
a migrace76. 
 Fosforylace SMAD2 (z angl. „mothers against decapentaplegic homolog 2“) a 
SMAD3 (z angl. „mothers against decapentaplegic homolog 3“) zprostředkovaná aktivací 
TGF-β receptoru podporuje jejich společnou translokaci do jádra, kde následně tvoří 
komplex se SMAD4 (z angl. „mothers against decapentaplegic homolog 4“), který se váže 
na DNA a za asociace s dalšími transkripčními faktory následně indukuje expresi cílových 
genů75.  
 Úloha TGF-β v nádorových onemocnění je složitá a poněkud paradoxní, mění se 
podle buněčného typu a fáze tumorigeneze. V časných stádiích působí TGF-β jako tumorový 
supresor, inhibuje průběh buněčného cyklu a podporuje apoptózu, později TGF-β naopak 
_______________________ 
*Název proteinu SMAD vznikl spojením názvů příbuzných genů u nižších organismů. „Sma“ (z 
angl. „small body size“) u Caenorhabditis elegans a Mad (z angl. „mothers against decapentaplegic“) 
u Drosophila melanogaster.77 V některých literaturách se lze setkat s různou interpretací zkratek 
SMAD („small mothers against decapentaplegic“, ale i „mothers against decapentaplegic“). V této 




 zvyšuje invazivitu nádoru a jeho metastázování skrze indukování epitheliálně-
mezenchymální tranzice78.  
 V rámci indukce nádoru má TGF-β tumor supresorový účinek prostřednictvím 
inhibitoru cyklin-dependentní kinázy, p21, a regulace myelocystomatózního onkogenu (c-
Myc, z angl. myelocystomatosis oncogene)79. Guasch a kol. zjistili použitím myší knouck-
outovaných pro TGF-β RII, že u silně proliferujících epithelů (rektální, genitální) došlo 
k spontánnímu vyvolání karcinomu skvamózních buněk, dále ukázalo zrychlenou progresi 
karcinomu, Ras mutace a redukci apoptózy80, což naznačuje, že nedostatečná TGF-β 
signalizace přispívá k tumorigenezi. Existují konzistentní důkazy, jež poukazují na fakt, že 
změny v TGF-β signalizaci jsou spjaté s nádorovými onemocněními. Zvýšené koncentrace 
TGF-β1 mRNA a proteinu byly pozorované u karcinomu žaludku, karcinomu kolorekta a 
nádorů prostaty81.  
 Delece nebo mutace TGF-β receptorů byly nalezeny u karcinomu kolorekta, prostaty, 
prsu, nádorů močové měchýře, celkově tyto delece/mutace byly spjaty s invazivnějším 




5.1.3 Interleukiny  
 Bylo identifikováno několik interleukinů, které jsou významně asociované jak se 
zánětem, tak s následným neoplastickým rozvojem. Jedná se zejména o IL-1, IL-6, IL-8 a 
IL-17. IL-1α, který je exprimován jak v nemaligně pozměněných buňkách, tak v nádorových 
buňkách, je regulačním cytokinem, který je schopen indukovat aktivaci transkripčního 
faktoru NF-κB a podporovat expresi řady genů, jež jsou důležité pro samotné přežívání 
buněk, proliferaci či angiogenezi83. Druhá forma interleukinu 1, IL-1β, byla ve velké 
koncentraci nalezena například v mnohonásobném myolemu a kolorektálním karcinomu. 
Bylo zjištěno, že IL-1β v buňkách myelomu zvyšuje produkci IL-6 skrze stromální buňky 
kostní dřeně a funguje tak jako autokrinní růstový faktor pro buňky myelomu84. IL-1β je 
také schopen pozitivně regulovat expresi proteinu HIF-1α pomocí kánonické signalizační 
dráhy NF-κB a cyklooxygenázy 2, což má za následek rapidní zvýšení exprese VEGF, tedy 
podpory angiogeneze, která je nutnou podmínkou pro růst nádoru a metastáz34.  
 IL-6 je dalším z hlavních prozánětlivých cytokinů, které jsou spojovány se zánětem 
asociovaným s rozvojem neoplazií85,86. IL-6 moduluje exprimování genů zahrnutých 
v proliferaci, přežívání a angiogenezi skrze signalizační dráhu, jíž se účastní Janusovy 
kinázy (JAKs, z angl. „Janus kinases“) a signální přenašeče a aktivátory transkripce (STATs, 
z angl. „signal transducers and activators of transcription“)87. 
 V buněčných liniích odvozených od karcinomu ledvin, jež obsahovaly mutaci 
tumorsupresorového genu TP53, byla evidována vyšší exprese cytokinu IL-6 oproti těm, 
které zmíněnou mutaci nenesly88. Mimoto analýza bioptických vzorků ze se zánětem 
asociovaných žaludečních nádorů prokázala zvýšené hladiny IL-1β a IL-6 ve srovnání 
s okolní normální sliznicí89. Nadprodukce IL-6 byla nalezena u 37 % pacientů 
s diagnostikovaným mnohačetným myelomem a je spojena s agresivnější povahou 
onemocnění, zvýšenou proliferací buněk myelomu, a tedy i špatnou prognózou90. Dále bylo 
zjištěno, že zvýšená úroveň sérového IL-6 výrazně zhoršuje prognózu u pacientů 
s kolorektálním karcinomem91. 
 Konstitutivní exprese mRNA IL-8 a cytokinu IL-8 byla zjištěna v řadě nádorových 
buněčných linií a modelových zvířat, což naznačuje, že IL-8 může být klíčovou molekulou 
pro proliferaci, angiogenezi a metastazování nádorových buněk92. Bylo prokázáno, že kyselé 
pH je schopno indukovat zvýšení exprese IL-8 v buňkách ovariálního karcinomu93. Dále 
bylo zjištěno, že IL-8 produkovaný buňkami nádorů je schopen indukovat diferenciaci a 
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aktivaci osteoklastů u osteolytických metastáz karcinomu prsu, které se rozšířily do kosti94. 
Kromě toho Maxwell a kolektiv určili, zda hypoxické prostředí v tkáni může zvýšit expresi 
IL-8 a jeho receptoru u nádorového onemocnění prostaty a zda to může být ve prospěch 
přežívání buněk v takovémto prostředí. Zjistili, že exprese mRNA pro IL-8, spolu s mRNA 
pro chemokinový receptor CXCR1 (z angl. „CXC chemokine receptor 1“) a CXCR2 (z angl. 
„CXC chemokine receptor 2“), se zvyšovala v hypoxickém prostředí lidské buněčné linie 
PC3 karcinomu prostaty v závislosti na čase. Mimo jiné také zjistili, že inhibicí signalizace 
IL-8 umocnili buněčnou smrt této buněčné linie v případě současného podaní etoposidu. IL-
8 signalizace tedy poskytuje nádorovým buňkám prostaty výhodu v přežívání hypoxického 
prostředí95.  
 IL-17, další z důležitých cytokinů, vykazuje schopnost působit jako růstový faktor u 
kožního T-buněčného lymfomu a je klíčovým regulátorem angiogeneze96. Zvýšená úroveň 
exprese IL-17 byla prokázána v cervikálním karcinomu, fibrosarkomu a nemalobuněčném 
karcinomu plic. Zároveň bylo zjištěno, že nadexprese tohoto cytokinu zvyšuje i onkogenní 
růst u výše zmíněných malignit97,98. 





 Chemokiny jsou rozpustné chemotaktní cytokiny. Na základě pozice jejich čtyř 
cysteinových zbytků v konzervovaných oblastech jsou řazeny do 4 tříd (Obr. 3): C, CC, 
CXC, CX3C36,99. Několik studií zaznamenalo součinnost chemokinů a jejich receptorů 
v proliferujích buňkách, buněčné migraci a metastázování u různých druhů nádorů100. 
  
Obr. 3: Struktura 4 tříd chemokinů. C – cystein, X – proteinogenní aminokyselina různá od cysteinu. 
Převzato a uraveno z223. 
 
 Chemokinový receptor CXCR4 (z angl. „CXC chemokine receptor 4“) a CCR7 (z 
angl. „CC chemokine receptor 7“) je nadměrné produkován v buňkách karcinomu prsu a 
z nich pocházejících metastáz. Signalizace v těchto buňkách skrze CXCR4 nebo CCR7 řídí 
polymerizaci aktinu, formování pseudopodií a následně indukuje chemotaktní a invazivní 
odpověď101. Bylo zjištěno, že CXCR4 a faktor 1 odvozený od stromálních buněk (SDF-1, 
z angl. „stromal-cell-derived factor 1“) indukují proliferaci v buňkách ovariálního 
karcinomu102. Exprese RNA ligandu CXCL14 (z angl. „CXC chemokine ligand 14“) byla 
zjištěna ve zdravém i maligně transformovaném epithelu prostaty a lokálně v stromálních 
buňkách, které sousedí s karcinomem103. Neutralizace interakce CXCL12 (z angl. „CXC 
chemokine ligand 12“)/CXCR4 in vivo značně oslabila metastázování buněk karcinomu prsu 
do místních lymfatických uzlin a plic104. Chemokiny a jejich receptory tedy mají kritickou 
roli v určování místa, do kterého nádorového buňky budou metastazovat.  
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5.1.5 MIF  
Inhibiční faktor migrace makrofágů (MIF, z angl. „macrophage migration inhibitory 
factor“) je jedním z prvních cytokinů, u nichž byla popsána jejich aktivita v organismu105. 
Původně byl popsaný jako produkt aktivovaných T lymfocytů, který inhiboval náhodnou 
migraci u kultivovaných makrofágů. V současnosti je zřejmé, že MIF je významným 
regulátorem imunitní a zánětlivé odpovědi a je produkován širokou škálou buněk (například 
T lymfocyty, hypofyzárními buňkami či nádorovými buňkami). Studie exprese MIF in vivo 
prokázaly důležitou roli při odezvě hostitele na endotoxický šok106 a na zánětlivé odpovědi 
odpovědné za vznik artritidy107. 
 MIF je klíčovým induktorem zánětlivých cytokinů, jako je například TNF-α a IL-
1106. Makrofágy u myší knock-outovaných pro MIF mají výrazně sníženou produkci TNF-α 
jako odpověď na bakteriální endoxin, a to jak in vitro, tak in vivo108. Několik studií popsalo 
existenci MIF-glukokortikoidového protiregulačního systému, který řídí zánět a imunitní 
odpověď109, kde uvolněný MIF může nahradit glukokortikoidní imunosupresivní účinky110. 
MIF se váže na extracelulární doménu CD74 (z angl. „cluster of differentiation 74“), zároveň 
vyžaduje CD44 (z angl. „cluster of differentiation 44“) jako integrální součást CD74 
receptorového komplexu vedoucí k signálové transdukci prostřednictvím MIF111.  
 Exprese MIF se zvyšuje během vývoje mnoha malignit112. MIF se rovněž podílí na 
angiogenezi u časné tumorigeneze113 a mimo jiné má také schopnost chránit nádorové buňky 
před apoptózou zejména tím, že je schopen potlačovat transkripční aktivitu proteinu 
p53114,115. Bernhagen a kol. jako první zjistili, že MIF je potenciálním ligandem pro 







 Cyklooxygenáza 2 (COX-2) je inducibilním homodimerním enzymem, jehož 
exprese je regulována transkripčním faktorem NF-κB. Přirozeně tento enzym působí 
prozánětlivě, a to svou katalytickou schopností přeměňovat kyselinu arachidonovou na 
zánětlivé prostaglandiny. U COX-2 bylo také prokázáno, že reguluje produkci angiogenních 
faktorů, například v buňkách kolorektálního karcinomu, čímž se významně podílí na 
tumorigenezi73. 
 Exprese COX-2 může být indukována v nádorech skrze růstového faktory, cytokiny, 
onkogeny a další faktory. COX-2 je kupříkladu zodpovědná za progresi adenokarcinomu 
plic. Koncentrace mRNA pro COX-2 je zpravidla vysoká u dobře diferencovaných vzorků 
adenokarcinomu plic, naopak u špatně diferencovaného adenokarcinomu, malobuněčného 
karcinomu plic a karcinomu z dlaždicového epithelu je nízká120. 
 Úroveň exprese COX-2 v bioptických vzorcích pocházejících od pacientů 
s astrocytomem nižšího či vyššího stupně naznačuje jistou spojitost mezi mírou exprese 
COX-2 a pravděpodobností pacienta na přežití121. Nadměrná exprese COX-2 je mimo jiné 
také spojena se špatnou prognózou u pacientů s karcinomem děložního čípku léčených 
ozařovaním souběžně s chemoterapií122. Rovněž bylo zjištěno, že hladiny exprese COX-2 
jsou významným prognostickým faktorem u pacientů s mnohočetným myelomem123. Míra 
přežití pacientů s nízkou či inhibovanou expresí COX-2 byla významně lepší než u pacientů 
se silnou nadexpresí tohoto enzymu122. Tato zjištění indikují, že zvýšená exprese COX-2 v 
nádorových buňkách je spojena s klinicky mnohem agresivnějšími nádory a obecně špatnou 
prognózou.   
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5.3.2 iNOS  
 Inducibilní syntáza oxidu dusnatého (iNOS, z angl. „inducible nitric oxide synthase“) 
je jedním z klíčových enzymů, které jsou schopny produkovat oxid dusnatý z L-argininu124. 
 Exprese genu pro iNOS a následná translace mRNA je kontrolována řadou agonistů, 
zejména prozánětlivých mediátorů. Cytokiny, jež se nejvíce podílejí na této kontrole, jsou 
TNF-α a IL-1β125. Významně se na samotné regulaci exprese iNOS podílí i transkripční 
faktory, zejména NF-κB126.  
 Přítomnost iNOS byla prokázána v různých stupních buněčných změn, které vedou 
k malignitě, transformaci normálních buněk, růstu transformovaných buněk, angiogenezi 
aktivovanou angiogenními faktory, jež uvolňují nádorové buňky a okolní tkáň, a 
metastazování maligních buněk127.  
 Zvýšenou expresi iNOS lze evidovat hned v několika maligních nádorech, například 





5.4 Transkripční faktory 
5.4.1 NF-κB 
 Transkripční faktor NF-κB byl objeven v roce 1986 jako jaderný faktor, který se váže 
na intronový zesilovač kappa lehkého imunoglobulinového řetězce ve zralých B buňkách129. 
Brzy po jeho objevu bylo ovšem jasné, že tento protein, který se specificky váže na DNA, 
je tvořen téměř ve všech buněčných typech a reguluje mnoho cílových genů s celou řadou 
funkcí130. 
 Rodina tohoto transkripčního faktoru je zastoupena 5 členy, a to proteinem RelA, 
RelB, c-Rel, NF-κB1 a NF-κB2 (Obr. 4a, strana 32). Z těchto členů jsou NF-κB1 a NF-κB2 
nejdříve syntetizovaný ve svých prekurzorech p105 a p100, které jsou poté proteolyticky 
převedeny na proteiny p50 a p52 (Obr. 4a, strana 32)131. Všech 5 členů této rodiny tvoří 
společně jak homodimery, tak heterodimery a sdílí několik strukturních vlastností, například 
homologní doménu Rel (RHD, z angl. „Rel homology domain.“), která je esenciální pro 
dimerizaci a také pro samotnou vazbu na DNA132. Ve většině buněk v klidové fázi jsou 
dimery těchto proteinů vázány na inhibiční molekuly proteinové rodiny IκB (z angl. 
„inhibitors of NF-κB“) (Obr. 4b, strana 32). Tyto molekuly jsou charakterizovány svými 
ankyrinovými repeticemi, které asociují s DNA vázajícími doménami těchto transkripčních 
faktorů NF-kappaB, čímž inhibují jejich transkripční aktivitu. Zajímavostí je, že i p105 a 
p100, prekurzory p50 a p52, obsahují ankyrinové repetice, které se při proteolytických 
úpravách odstraní, tyto repetice tedy slouží jako jejich vlastní vnitřní inhibitory. Na rozdíl 
od ostatních členů NF-κB však tyto proteiny neobsahují transaktivační doménu133. 
V důsledku toho dimery proteinů p50 a p52 působí jako transkripční represory134. Nicméně, 
když se p50 nebo p52 naváže na některou z transaktivačních domén ostatních členů, jako je 
například RelA nebo RelB, stanou se transkripčními aktivátory. Dalším zajímavým 
aspektem je, že jeden z členů IκB rodiny, Bcl-3, také obsahuje svou transaktivační domény 
(Obr. 4b, strana 32) a může se vázat na dimery p50 a p52, čímž je poté tento vzniklý komplex 
transkripčně aktivním135,136. 
 Komplikovanost tohoto regulačního systému je umocněna faktem, že různé dimery 
NF-κB mají různé preference v rámci mnoha variant sekvencí DNA, na něž se tyto faktory 
váží137. Řada cílových genů je z důvodu této variabilnosti dimerů NF-κB odlišně 
indukována. Kromě toho podjednotky NF-κB také obsahují svá místa pro fosforylaci a další 
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posttranslační modifikace, které jsou velmi důležité pro samotnou aktivaci a předávání 
signálu v rámci dalších signalizačních drah138.  
 
Obr. 4: Schematické znázornění proteinů z rodin proteinů NF-κB, IκB a IKK: a) Pět členů rodiny 
proteinů NF-κB / ReI: p65 (RelA), RelB, c-Rel, p100 a p105. Poslední dva proteiny jsou 
modifikovány na svou kratší formu p52 a p50. Všichni členové této rodiny mají na svém N-konci 
homologní doménu Rel (RHD z „angl. Rel homology domain“), která zprostředkovává kontakt 
s DNA a homo- či heterodimerizaci. Tři proteiny z rodiny NF-κB obsahují na svém C-konci 
transaktivační doménu (TAD), jež je nezbytná pro transkripční aktivitu. b) Pět proteinů tvoří 
rodinu IκB (inhibitor NF-κB): IκBα, IκBβ, IκBε, IκBγ a BCL-3. Pro tyto bílkoviny je typická 
přítomnost ankyrinových repetic, která zprostředkovává jejich vazbu na proteiny z rodiny NF-κB. 
Na základě přítomnosti ankyrinových repetic v proteinu p100 a p105 mohou být tyto také 
považovány za součást IκB rodiny, přičemž jejich RHD vázající DNA je kovalentně vázána na 
inhibitorovou doménu podobnou IκB. c) Do rodiny IKK (z angl. „IκB kináza“) patří: IKKα, IKKβ 
a esenciální modulátor NF-κB (NEMO z angl. „NF-κB essential modulator“). LZ – motiv podobný 
leucinovému zipu, HLH – helix-smyčka-helix, CC – coiled-coil doména, Z – zinkový prst, NBD – 
doména vázající NEMO (z angl. „NEMO-binding domain“). Převzato a upraveno z139. 
33 
  
  Vazba NF-κB na IκB nebrání pouze v jeho navázání se na DNA, ale také tím dochází 
k přesunu vzniklého komplexu zpět do cytosolu. I přesto však v klidovém stavu k přechodu 
NF-κB mezi cytosolem a jádrem dochází, což lze považovat za bazální transkripční aktivitu 




 K aktivaci NF-κB obecně dochází po uvolnění molekuly IκB nebo odštěpením 
inhibičních repetic ankyrinových domén proteinů p100 a p105. Toho je dosaženo 
proteozomální degradací inhibitorů nebo částečnou degradací výše zmíněných prekurzorů. 
Předpokladem pro tuto degradaci je samotná polyubikvitinace cílových molekul, jenž je 
katalyzována ubikvitin ligázou E3. Tyto enzymy zprostředkovávající ubikvitinaci vyžadují 
dvojitou fosoforylaci substrátu, aby jej rozpoznaly. Tato fosforylace je katalyzována 
enzymovým komplexem obsahujícím IκB kinázy, jimiž jsou IKK1 (IKKα) a IKK2 (IKKβ), 
a minimálně jedním nekatalytickým přídavným proteinem, jímž je například esenciální 
modulátor NF-κB NEMO (z angl. „NF-κB Essential Modulator“)142,143. Tento komplex 
kináz se váže na další složky a interaguje s dalšími signalizačními molekulami a kinázami a 
může být aktivovaný velkou řadou stimulů. Jedná se zejména o aktivaci pomocí specifické 
fosforylace aktivační smyčky IKK1, nebo IKK2. U IKK2 se jedná o fosforylaci serinového 
zbytku 177 a 181 skrze kinázy nebo transfosforylací, jež může proběhnout mezi dvěma 
dimery IKK144,145. Kinázy, které zprostředkovávají fosforylaci a aktivaci IKK1 nebo IKK2, 
spolupracují s kinázou indukující NF-κB NIK (z angl. „NF-κB inducing kinase“), tato kináza 
preferenčně fosforyluje IKK1 na serinovém zbytku 176146. NIK fosforyluje mimo jiné i 
kinázu MEKK3 (z angl. „mitogen-activated protein kinase kinase kinase 3“) a kinázu TAK1 
(z angl. „TGF-β-activating kinase 1). TAK1 je členem velkého protein-kinázového 
komplexu, který se skládá z TAK1, TAB1 (z angl. „TGF-β activated kinase 1 binding protein 
1) a TAB2 (z angl. „TGF-β activated kinase 1 binding protein 2), a fosforyluje IKK2 
podobně jako NIK147,148. MEKK3 je členem rodiny MAP3K (z angl. „mitogen-activated 
protein kinase kinase kinase“) a je známý pro svou roli v signalizaci zprostředkované 
TLR4149. Navíc bylo zjištěno, že jak TAK1, tak i MEKK3 má svou úlohu při aktivaci NF-
κB, kdy v tomto procesu využívá TLR a interleukinových receptorů149,150.  
 Různorodost těchto aktivačních mechanismů zajišťuje, že k indukci katalytické 
aktivity IKK1 nebo IKK2 dojde při jakékoli stresové situaci. To ve výsledku vede k uvolnění 
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a aktivaci NF-κB skrze jeho dvě dráhy - kánonickou a nekánonickou. Mimo to tyto 
mechanismy poskytují základ pro různé následné signalizační dráhy asociované s NF-κB, 
například STAT3, a zároveň i komplexní okruh, kterým je zpětně modulována míra 
odpovědi na danou stresovou situaci151,152. 
 
Kánonická dráha aktivace NF-κB 
 Aktivace kánonické dráhy, též označovaná jako „klasická dráha“, (Obr. 5, strana 34) 
může být zprostředkovaná skrze TLR, receptor pro IL-1 (IL-1R) a receptor pro tumor 
nekrotizující faktory (TNFR, z angl. „tumor necrosis factor receptor“). Typickými zástupci 
stimulačních signalizačních molekul tedy jsou TNF-α, LPS, které jsou komponentem 
buněčné stěny bakterií, a IL-1β. Stimulace skrze tyto receptory vede k aktivaci IκBα 
kinázového komplexu tvořeného IKK1 (IKKα) a IKK2 (IKKβ) a regulační podjednotkou 
NEMO (IKKγ). Aktivace IκBα fosforylací má za následek jeho polyubikvitinaci a následné 
degradování proteasomem, což umožňuje, aby se NF-κB, který je složen z RelA a p50 
podjednotky, mohl následně translokovat do jádra a působit jako transkripční regulátor145,153. 
 
Nekánonická dráha aktivace NF-κB 
 Druhým způsobem aktivace NF-κB je nekánonická dráha, také označovaná jako 
„alternativní dráha“, (Obr. 5, strana 34) jíž se účastní odlišné receptroy než receptory 
kánonické dráhy. Jedná se zejména o receptor faktoru aktivující B-lymfocyty (BAFF-R, z 
angl. „B-cell activation factor receptor“) a receptor lymfotoxinu beta (LTβR, z angl. 
„lymphotoxin β-receptor“). V cytosolu poté dochází k aktivaci kinázy NIK, která fosforyluje 
homodimer IKK1 (IKKα). Aktivita posledně uvedeného enzymu indukuje fosforylaci 
proteinu p100, což má za následek jeho ubikvitinaci a částečnou degradaci na protein p52154. 
Vzniklý protein p52 se poté ve spojení s RelB translokuje do jádra. Mechanismy, které 












Obr. 5: NF-κB signální dráhy: Na začátku kánonické dráhy dochází k aktivaci receptoru TNFα 
(TNF-R), receptoru IL-1 (IL-1R) či TLR. Prostřednictvím několika dalších adaptorových proteinů 
a signálních kináz je aktivována IKKβ v komplexu IKK, jež následně fosforyluje IκBα na 
serinových zbytcích S32 a S36. Tato fosforylace je nutná pro následnou polyubikvitinaci, která 
poté vede k degradaci IκBα v proteasomu. Homodimery či heterodimery NF-κB se tak mohou 
přesunout do jádra a aktivovat tam transkripci cílových genů. Nekánonická dráha začíná aktivací 
receptoru pro lymfotoxin-β (LTβR) či receptor aktivačního faktoru B-lymfocytů (BAFF-R). To má 
za následek aktivaci IKKα prostřednictvím kinázy indukující NF-κB (NIK z angl. NF-κB inducing 
kinase). Aktivovaná IKKα následně fosforyluje seriné zbytky S866 a S870 proteinu p100, což vede 
k jeho polyubikvitinaci a zkrácení na p52 v proteasomu. Vzniká heterodimer p52-RelB, jež 
aktivuje transkripci cílových genů. Převzato a upraveno z156. 
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Signalizační dráha NF-κB v rámci zánětu a nádorového onemocnění 
 Zánět je procesem vrozené imunitní odpovědi na fyzický, fyziologický a  oxidativní 
stres a je asociovaná s aktivací kánonické signalizační dráhy, která je velmi konzervovanou 
ve všech mnohobuněčných živočiších157. Zánět a částečně i NF-κB má svou významnou roli 
v rozvoji nádorového onemocnění. Na jednu stranu je aktivace NF-kB součástí imunitní 
obrany, která zaciluje a eliminuje transformované buňky. Tato role se nejvíce uplatňuje 
v rámci akutního zánětlivého procesu, kde plná aktivace je NF-κB provázena vyšší aktivitou 
cytotoxických imunitních buněk vůči nádorovým buňkám158. Na stranu druhou NF-κB je 
konstitutivně aktivovaný mnoha typy nádorů a může tak působit jako významný 
protumorigenní faktor. Efektivita imunitního systému vůči maligním buňkám byla 
prokázána díky pacientům, kteří dlouhodoběji užívali imunosupresiva, jedná se zejména o 
pacienty po transplantaci orgánů. U těchto pacientů bylo prokázáno zvýšené riziko rozvoje 
malignit. Tato protitumorigenní funkce imunitního systému, s tím, že NF-κB je jeho 
důležitou složkou, byla popsána jako tzv. paradigma imunitního dohledu (tumor-
immunosurveillance)31. Imunitní obrana vůči nádorovým buňkám ovšem není zcela 
dostačující, aby dokázala odstranit všechny takto transformované buňky, což ve výsledku 
může vyústit v překonání imunitního systému s následnou zvýšenou proliferací a rozvojem 
nádorového onemocnění159.  
 Aktivace NF-κB obvykle vede k pozitivní regulaci antiapoptotickým genů, čímž 
poskytuje buňkám mechanismus k odolávání fyziologickému stresu, který byl vyvolán 
zánětlivou reakcí. Mimo to NF-κB indukuje cytokiny, které ovlivňují imunitní odpověď 
(např. TNFα, IL-1, IL-6 a IL-8) a také adhezní molekuly, které pomáhají směrovat leukocyty 
do místa zánětu. Vedle své role ve vrozené imunitě bylo ukázáno, že signalizace NF-κB řídí 
celou řadu dalších dobře konzervovaných buněčných procesů, jedná se zejména o proliferaci 
buněk a apoptózu160–162.  
 Příspěvek zánětu a NF-κB v iniciaci a progresi nádorového onemocnění je obecně 
velmi různorodý a složitý. Signalizace NF-κB přispívá k nádorové progresi mimo jiné skrze 
kontrolu epitheliální mezenchymální tranzice a metastazování163. Tyto dva zmíněné aspekty 
jsou asociované se zvýšenou expresí metaloproteináz a dalších proteáz, které ovlivňují 
strukturu ECM tak, že je významně prostupnější pro nádorové buňky. NF-κB také přispívá 




 Aktivitu NF-κB může do jisté míry ovlivňovat i sám nádor prostřednictvím faktorů, 
které se nachází v jeho okolí či které sám secernuje24. Na jedné straně může být tedy zvýšená 
aktivita NF-κB přímo indukována mutacemi genů pro NF-κB, popřípadě onkogenů, které 
aktivují signalizační dráhu NF-κB. Na straně druhé nádor může dosáhnout zvýšené aktivity 
NF-κB také nárůstem uvolňování cytokinů ve svém mikroprostředí157. 
 Přímé mutace genů signalizační dráhy NF-κB jsou detekované zejména 
v lymfoidních malignitách. Bodové mutace v genu pro RelA byly zaznamenány v lidských 
B-buněčných lymfomech, například v Hodgkinovo lymfomu, a v menším rozsahu také v T-
buněčných lymfomech, což poukazuje na onkogenní potenciál signální dráhy NF-κB166. 
V B-buněčných lymfomech byly kromě mutací RelA nalezeny i mutace jiných členů signální 
dráhy NF-κB, jmenovitě Bcl-3 a c-Rel167.  
 U solidních nádoru jsou naopak přímé mutace v signalizační dráze NF-κB velmi 
výjimečným úkazem168. I přesto se však vyskytují, jak bylo objeveno genovou fúzí mezi 
IKK2 a genem pro transportin 1, kdy tato fúze vedla k zvýšení exprese IKK2 v karcinomu 
prostaty169. Studie s transgenními myšmi zase naznačují přímou účast NF-κB v rozvoji 
různých solidních nádorů. Možná nejlépe studovaným příkladem jsou nádory tlustého střeva 
asociované se zánětlivým procesem, kde má NF-κB, indukovaný díky IKK2, zásadní roli při 
samotném utváření podmínek pro tento druh nádoru. Navíc aktivita NF-κB, kterou 
zprostředkovává IKK2, v myeloidních buňkách nádorového mikroprostředí přispívá 
k progresi nádoru a indukci cytokinů spolu s růstovými faktory. Dalším nádorovým 
onemocněním, které je asociováno se zánětem, je hepatocelulární karcinom, tento typ nádoru 
jater vzniká nejčastěji kvůli virové hepatitidě či kvůli poškození jaterního epithelu 
karcinogenními látkami. Zajímavostí je, že úloha NF-κB je v případě nádorů jaterní tkáně 
velmi závislá na přesném mechanismu, jakým byl daný nádor vyvolán170. 
 Nádory jater asociované s chronickým zánětem vyžadují NF-κB v hepatocytech jako 
antiapoptotický faktor pro přežití. Ovšem u některých typů karcinomů jater, které byly 
indukovány chemickým podnětem, má jaterní NF-κB tumor supresorovou roli, jak bylo 
ukázáno na myších modelech s delecí genu pro IKK2 nebo NEMO a souběžným podáváním 
diethylnitrosaminu, který má karcinogenní účinky171. Přesto tento typ nádorového 
onemocnění stále vyžaduje NF-κB v Kupfferových buňkách (makrofágy, které spolu 
s endothelem tvoří výstelku jaterních sinusoid), jelikož je nezbytný pro sekreci jak IL-6, tak 
i aktivaci STAT3 v okolních hepatocytech. Dalším z řady nádorových onemocnění závislé 
na aktivitě NF-κB je například melanom. Tato spojitost byla demonstrována za pomoci 
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myších modelů, kdy bylo poukázáno na nutnou souhru jak aktivity NF-κB zprostředkované 
IKK2, tak i onkogenu HRas při iniciaci tumorigeneze172. Obecně se zdá, že abnormální 
aktivita NF-κB má důležitou roli jako spolučinitel v solidních nádorech tím, že podporuje 
přežití již transformovaných buněk, které by jinak podlehly apoptóze či senescenci. Zvýšená 
konstitutivní aktivita NF-κB je obvykle dosahována kontinuálním uvolňováním cytokinů 
makrofágy v nádorovém mikroprostředí173. Vedle role NF-κB v přežívání maligních buněk 
nebo v odpovědi imunitních buněk na přítomnost nádorových buněk bylo nedávno 
prokázáno, že NF-κB je aktivovaný také v nádorových kmenových buňkách, kde zvyšuje 





 STAT3 byl původně identifikovaný jako protein vázající DNA, který odpovídá na 
stimulaci zprostředkovanou epidermálním růstovým faktorem (EGF, z angl. „epidermal 
growth factor“) či IL-6 a má důležitou roli v jejich následné signalizaci176,177. Při aktivaci 
prochází STAT3 díky fosforylaci homodimerizací, která vede k jaderné translokaci, 
navázání se na DNA a k následné transkripci178. Fosforylace je umožněna skrze aktivaci 
nereceptorových tyrosinových kináz označovaných souhrnně jako JAKs. Mezi tyto kinázy 
patří například JAK1. JAK2, JAK3 a tyrosin kináza 2 (TYK2)177,179. Konstitutivní aktivace 
STAT3 byla prokázána v mnoha typech solidních nádorů a hematologických malignit180. 
Nadměrná a neřízená aktivace STAT3 přispívá k tumorigenezi tím, že moduluje expresi řady 
genů zahrnutých v buněčné proliferaci, invazi, metastázování a angiogenezi181,182. 
 Chronický zánět může významným způsobem přispět, díky přetrvávajícímu vlivu 
ROS a RNS a přemíře signalizačních molekul ve svém okolí, k vzniku různých genetických 
alterací, které přímo ovlivňují signalizační dráhu STAT3179 Důležitost konstitutivně 
aktivních mutací v genu pro glykoproteinu 130 (GP130), který kóduje jednu z podjednotek 
receptoru pro IL-6, byla prokázána kupříkladu v lidském HCC (z angl. „haemofiltrate CC 
chemokine“)183. Rozhodující úlouha GP130 pro STAT3 v zánětem indukovaném 
adenokarcinomu byla demonstrována za použití transgenního myšího modelu 
s konstitutivně aktivním GP130 v epitheliálních buňkách184. Studie na myších s mutací genu 
GP130 ukazují, že zvýšení signalizace GP130 a STAT3 vede ke vzniku a rozvoji 
žaludečního nádorového onemocnění185. Bylo popsáno hned několik infekčních agens, které 
skrze aktivaci STAT3 uplatňují svůj tumorigenní efekt. Například infekce způsobená 
bakterií Helicobacter pylori, která je spojena se vznikem karcinomu žaludku (více v kapitole 
6), aktivuje STAT3 pomocí svého s cytotoxinem asociovaného genu A v buňkách 
hostitele95. Navíc byla také prokázána důležitá role aktivovaného STAT3 v ultrafialovým 
zářením indukovaných kožních nádorech v transgenních myších modelech a také u 
nádorových onemocnění asociovaných s dlouhodobou expozicí karcinogenům 
v cigaretovém kouři187,188. 
 STAT3 může také velmi úzce spolupracovat s NF-κB a ovlivňovat tak řadů kroků, 
jež zahrnují například iniciaci, promoci a rozvoj nádoru189. Jak NF-κB, tak i STAT3 
kontrolují velké množství skupin genů, které se významně manifestují v tumorigenezi179. 
Globální profilování genů, které jsou závislé na STAT3, v myších plicních buňkách odhalilo 
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velké množství genů, jejichž exprese je řízena STAT3 a mezi nimiž je také přítomna řada 
cílových genů typických pro NF-kB190. Kromě toho bylo také demonstrováno, že rozvoj 
hepatocelulárního karcinomu je závislý na zvýšené produkci některých cytokinů, například 
IL-6, které způsobují jaterní záněty a aktivaci STAT3191. Aktivační dráha STAT3 tedy velmi 
významně přispívá k nádorovému onemocnění asociovaného se zánětem, což z ní činí 







5.4.3 HIF-1α  
 Hypoxií indukovaný faktor 1 (HIF-1, z angl. „hypoxia-inducible factor 1“) je 
heterodimerickým transkripčním komplexem, který se skládá z α a β podjednotky192,193. 
HIF-1α podjednotka je obecně nestabilní a prochází degradací v proteasomu v případě 
normoxie, zatímco β podjednatka je permanentně přítomna v jádře nehledě na stav 
koncentrace kyslíku194. Současné studie ukazují, že mnoho peptidických a nepeptidických 
mediátorů zánětu je schopno aktivovat HIF-1α i ve stavu normoxie. Mezi tyto mediátory 
patří cytokiny, hormony, jako například insulin, či vazoaktivní peptidy, jako je například 
angiotensin II195. U řady cytokinů, jmenovitě TNF-α a IL-1β, byla zjištěna schopnost 
zvyšovat aktivitu HIF-1α v HepG2 buněčné linii lidského hepatomu67. 
  HIF-1α stimuluje expresi několika genů kódujících proteiny, které podporují 
zánětlivé reakce. Mezi tyto proteiny patří erytropoetin, VEGF a receptor pro tento růstový 
faktor, iNOS, COX-2, glukozové transportéry a řadu glykolytických enzymů196,197. Mimo to 
byla prokázána akumulace HIF-1α při absenci zjevné hypoxické stimulace u mnoha různých 
typů maligních nádorů, na rozdíl od benigních nádorů či zdravé tkáně. Pomocí 
imunohistochemické analýzy byla zjištěna zvýšená přítomnost tohoto faktoru u nádorového 
onemocnění pankreatu, prsu, ledvin, vaječníků, močového měchýře, mozku, prostaty a 
kolorekta196.  
 Vysoká exprese HIF-1α má za následek zvýšenou angiogenezi a metastazování, 
z toho důvodu může být využit jako marker ke stanovení prognózy u pacientů 






6. Majoritní původci zánětu vedoucí k rozvoji nádorového onemocnění 
 Jak již bylo uvedeno v úvodu této bakalářské práce, přibližně 25 % všech nádorových 
onemocnění je v dnešní době připisováno právě infekcím a zánětlivým procesům 
v organismu, které jsou jeho přirozenou odpovědí na cizorodé agens či fyzikální a chemické 
iritanty5. Jak lze vidět v tabulce 1 (strana 45), typy chronických zánětů, jež vedou k rozvoji 
neoplazií, jsou velmi variabilní. V některých případech jsou jejich původci známi. Mezi 
takové patří zejména infekce bakteriální či virové. V jiných případech není příčina 
chronického zánětu zcela známá, to platí zvláště pro onemocnění střev, sialadenitidu či 
lichen sclerosus. Některé ze známých chronických zánětlivých agens spolu s nimi 
asociovanými nádory budou popsány podrobněji níže.  
 
  Přetrvávající infekce vede v hostiteli k vyvolání chronického zánětu. V tomto 
případě leukocyty a jiné buňky schopné fagocytózy indukují poškození DNA 
v proliferujících buňkách za pomoci geneze ROS a RNS, které tyto buňky normálně 
produkují v boji s infekcí. Tyto částice reagují za vzniku mutagenního činidla, 
peroxynitritu198. Tudíž opakovaná tkáňová poškození a jejich následné obnovování 
v přítomnosti vysoce reaktivních částic kyslíku a dusíku, uvolňovaných z buněk imunitního 
systému a zároveň interagujících s DNA buněk těchto tkání, vede ke genomovým alteracím, 
jako jsou například bodové mutace nebo delece. Velmi patrná souvislost je například u 
nádorového onemocnění, respektive synoviálního sarkomu, s chronickým zánětlivým 
onemocněním, jako je revmatoidní artritida, a to v případě mutací genu TP53, jehož 
produktem je transkripční faktor p53 účastnící se kontroly buněčného cyklu v přechodu mezi 
G1 a S fází, kdy mutace vykazují stejnou četnost i lokaci
199.  
 Za nejsilnější spojitost mezi chronickým zánětem a maligním onemocněním lze 
považovat bezesporu karcinomy střev, které nejčastěji vznikají u jedinců se zánětlivým 
střevním onemocněním, jako je například chronická ulcerózní kolitida či Crohnova choroba. 
 Z řad infekčních agens je nutné zmínit virus hepatitidy C. Chronická forma infekce 
způsobená tímto virem v játrech predisponuje nádorové onemocnění jater. Zvýšené riziko 
karcinomu močového měchýře a tlustého střeva je asociováno se schistosomiázou, jedná se 
o parazitární onemocnění způsobené krevními motolicemi rodu Schistosoma. Chronická 
infekce způsobená bakterií Helicobacter pylori je celosvětově hlavní příčinou karcinomů 
žaludku200. V roce 1994 byla tato bakterie Světovou zdravotnickou organizací (WHO, 
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z angl. „World Health Organisation“) prohlášena za karcinogen I. třídy právě ve vztahu 
k schopnosti indukovat lymfom či adenokarcinom žaludku4,201. Za předpokládaný 
mechanismus, kterým jsou infekční agens spjaty se vznikem neoplazií, je považováno 
poškození DNA vlivem chronického zánětu. Makrofágy a T-lymfocyty v ložisku zánětu 
produkují MIF, který prohlubuje poškozování DNA. MIF, jak již bylo uvedeno v kapitole 
4.1.4, je cytokin, který dokáže narušit funkci proteinu p53 potlačením jeho transkripční 
aktivity115. Chronické obcházení regulačních funkcí proteinu p53 v infiltrovaných tkáních 
může vést k zvýšení proliferace a prodloužit životnost poškozených buněk, což, díky 
chybějící adekvátní odpovědi organismu na poškození DNA, má za následek kumulování a 
nárůst potenciálních onkogenních mutací115.  
 Infekční virová agens, jako jsou například DNA nádorové viry (onkodnaviry), 
mohou mimo jiné přímo transformovat buňky, a to díky inzerci aktivních onkogenů přímo 
do genomu hostitele. Existuje mnoho typů takovýchto infekčních agens, které se vyskytují 
u savců, nicméně jen část z nich, jako je například lidský papillomavirus, virus hepatitidy B 
nebo virus Epstein-Barrové, je schopna u nakažených jedinců vyvolat rozvoj malignity. To 
může odrážet potlačení imunitního systému, nezbytnost různých kofaktorů potřebných pro 
propagaci vznikající neoplazie či fakt, že se neoplazie mohou vyvinout pouze v případě, kdy 
virová infekce zasáhne pluripotentní progenitor nebo kmenové buňky hostitele. Takové 
kmenové buňky jsou však typicky v nízkém počtu a lokalizované v oblastech tkání, kde jsou 
patřičně chráněny před agens, které by je mohly jinak poškodit107. V případě viru Rousova 
sarkomu je zánět nezbytnou událostí pro vznik nádorů a tato podmínka je zprostředkována 
faktory jako jsou TGF-β a další cytokiny produkované buňkami imunitního systému. Virus 
Epstein-Barrové způsobuje trvalou proliferaci B-lymfocytů, která v kombinaci s druhotnými 
mutacemi může vyústit v maligní transformaci, jako tomu je u chromozomálních 
translokací, které aktivují c-myc onkogen v Burkittově lymfomu202.  
 Z RNA virů stojí za zmínku zejména virus lidské imunitní nedostatečnosti (HIV, z 
angl. „human immunodeficiency virus“), který je úzce spjatý s rozvojem nehodgkinského 
lymfomu, karcinomu skvamozních buněk a Kaposiho sarkomu, a dále virus humánní T-







Pro úplnost je třeba zmínit i některé z neinfekčních příčin chronického zánětu, jež jsou 
spojeny se zvýšeným rizikem rozvoje neoplazií. Jedná se zejména o refluxní chorobu jícnu 
(gastroezofageální rexlux), kdy dochází k chronické expozici jícnového epithelu žaludečním 
šťávám, což má za následek jeho podráždění, poškození a rozvoj ezofagitidy nebo Barretova 
jícnu a následný rozvoj karcinomu jícnu25. Nadbytečné množství žaludeční kyseliny 
v žaludku u pacientů s primární sklerozující cholangitidou nebo s již výše zmíněnou 
ulcerózní kolitidou je spojeno se zvýšeným rizikem vzniku kolorektálního karcinomu. 
Chronické podráždění jater alkoholem je zodpovědné za jejich cirhózu a vyšší riziko rozvoje 
hepatocelulárního karcinomu198,199. Dlouhodobým mechanickým drážděním vzniklý 
chronický zánět plic, jehož příčinou je například pravidelná expozice částicím azbestu, uhlí, 
případně fibrogenním částicím oxidu křemičitého, vede, díky neschopnosti imunitního 
systému odstranit tyto látky, k vzniku pleurálního mezoteliomu, či karcinomu plic200. Nelze 
opomenout ani cigaretový kouř, jenž je komplexním proneoplastickým činidlem, které může 
být také původcem chronického zánětlivého stavu. Kouření způsobuje nejen chronickou 
bronchitidu, ale také dodává do plic řadu karcinogenů, jmenovitě například nitrosaminy, 




















Tabulka 1: Zánětlivé procesy vedoucí k neopláziím 
Patologické podmínky Asociovaná neoplázie Etiologický faktor 
azbestóza, silikóza pleurální mezoteliom, 
karcinom plic 
azbestová vlákna, částice křemene 
bronchitida karcinom plic křemen, azbest, kouření 
(nitrosaminy, peroxidy) 
zánět močového měchýře karcinom močového měchýře dlouhodbě zavedený močový 
katetr 
zánětlivé střevní choroby, 




lichen sclerosus karcinom vulvárních 
skvamózních buněk 
 
chronická či dědičná 
pankreatitida 
karcinom slinivky břišní alkoholismus, mutace genu pro 
trypsinogen na 7. chromosomu 
refluxní choroba jícnu, 
ezofagitida, Barretův jícen 
karcinom jícnu trávicí kyseliny 




lymfom extranodální slizniční 
lymfatické tkáně 
 
kožní zánět melanom UV světlo 
cholangitida kolorektální karcinom  žaludeční kyseliny 
chronická cholecystitida nádor žlučníku bakterie, žlučové kameny 
gastritida, žaludeční vředy žaludeční adenokarcinom Helicobacter pylori 
hepatitida hepatocelulární karcinom virus hepatitdy B / C (HBV, HCV) 
mononukleóza non-Hodgkinův lymfom B-
lymfocytů, Burkittův lymfom 
virus Epstein-Barrové (EBV) 
AIDS non-Hodgkinův lymfom, 
karcinom skvamózních buněk, 
Kaposiho sarkom 
virus lidské imunitní 
nedostatečnosti (HIV) 
zánětlivé choroby pánve, 
chronická cervicitida 
karcinom vaječníků, karcinom 
děložního hrdla, anální 
karcinom 
kapavka (Neisseria gonorrheae), 
chlamydie, lidský papillomavirus  
chronická cystitida karcinom močového měchýře, 
jater, rekta, folikulární lymfom 
sleziny 
schistosomiáza (Schistosoma) 









7. Vybrané cíle terapeutického zásahu, prevence a léčba 
 V předchozích kapitolách diskutované výsledky studií poskytují lepší schopnost pro 
porozumění etiologie nádorových onemocnění na molekulární úrovni a jsou tak základem 
pro rozvoj protizánětlivých léků, a to jak v podobě prevence, tak i pro samotnou 
protinádorovou terapii. 
Výhodou v cílení léků na zánětlivé prostředí v organismu je, že genom imunitních 
buněk účastnících se zánětlivé reakce, na rozdíl od genomu maligně transformovaných 
buněk, nepodléhá častým mutacím a epigenetickým změnám, jež zpravidla vyúsťují 
v resistenci proti existujícím léčebným preparátům. Nicméně v mnoha případech není 
protizánětlivá terapie sama o sobě dostatečně cytocidní a je tak nutné ji doplnit vhodnými 
konvenčními terapeutiky, která spolehlivě ničí nádorové buňky206. 
7.1 NSAIDs 
Navzdory mnoha limitacím bylo objeveno několik léků účinně potlačujících zánět, 
respektive nesteroidní protizánětlivé léky (NSAIDs, z angl. „nonsterioidal anti-
inflammatory drugs“), jež prokazatelně redukují incidenci nádorů, když jsou užívány jako 
profylaktika. Zároveň bylo zjištěno, že jsou schopny v některých případech výrazně omezit 
progresi onemocnění a úmrtnost v případě terapeutického užívání při výskytu nádorů, 
především u karcinomu tlustého střeva207–209. Mezi tyto léky patří NSAIDs se selektivním 
účinkem (COX-2 inhibitory) a NSAIDs s neselektivním účinkem (aspirin, ibuprofen a jim 
podobná generika)210. 
Mimo již uvedený pozitivní účinek v rámci prevence nádorového onemocnění 
tlustého střeva, kdy jeho výskyt snižuje o 40-50 %, má aspirin schopnost snižovat incidenci 
nádorů prsu, plic, jícnu a žaludku210–212. Aspirin ovšem není zcela selektivní v rámci 
inhibice, a to zvláště u cyklooxygenáz krevních destiček, kdy skrze acetylaci ireverzibilně 
inaktivuje enzym COX-2, ale i COX-1213 (Obr. 6, strana 47)). Inhibice zabraňuje destičkám 
v konverzi kyseliny arachidonové v prostaglandin H2, syntéze endoperoxidů a tromboxanu 
A2, tedy nedochází k indukci zánětlivé reakce v narušené tkáni214.  
Protizánětlivé léky s nesteroidní povahou mají široké spektrum účinku od schopnosti 
indukovat apoptózu skrze uvolnění cytochromu C z mitochondrie s následnou aktivací 
kaspasy 9 a 3, zasahovat do průběhu buněčného cyklu, až po schopnost stimulace celkové 
imunitní odpovědi. Nicméně řada z NSAIDs vykazuje vysokou nespecifitu svého účinku a 
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obvykle tak mají širokou škálu vedlejších účinků, které zabraňují dlouhodobému podávání 
těchto léků. Jejich dlouhodobé užívání ve vyšších dávkách je proto doporučováno pouze u 





Obr. 6 Inhibice COX-2 aspirinem: Vlevo je neinhibovaný dimer COX-2. Arachidonová kyselina 
prostupuje hydrofobním kanálem do aktivního místa enzymu. Zde je přeměněna na 
prostaglandin H2, jenž je následně metabolizován izomerázou na tromboxan A2. Ten aktivuje 
krevní destičky. Vpravo dochází k ireverzibilní inhibici COX-2 aspirinem. Acetylový zbytek 
kyseliny acetylsalicylové je přenesen na serinový zbytek (S516) v aktivním místě enzymu. Tato 
sterická zábrana znemožňuje vstup kyseliny arachidonové ke katalytickému místu, a nemůže tak 




7.2 Inhibitory transkripčních faktorů 
 V několika málo případech může být terapie cílící na zánět účinná i skrze jediné 
agens. Například konstitutivní aktivace NF-κB nebo STAT3 v určitých nádorech 
lymfoidních tkání naznačuje, že inhibitory těchto transkripčních faktorů by mohly být 
použity jako cytocidní agens právě u takových nádorových onemocnění. V mnoha případech 
je však tato terapie účinná jen při kombinaci s mnohem konvenčnějšími postupy. Nicméně, 
protože genotoxické terapie často vedou k aktivaci NF-κB u zbývajících maligních buněk, 
má smysl kombinovat genotoxické léky s inhibitory NF-κB jako způsob předejití možné 
resistenci. Dlouhotrvající inhibice NF-κB ovšem může vyústit v silnou imunitní deficienci a 
mít za následek vznik neutrofilie, čímž dojde k značnému rozšíření akutního zánětu kvůli 
zvýšené sekreci IL-1β215.  
 Tyto komplikace, spolu se zvýšenou tendencí k poškození jaterní tkáně, jsou v 
současnosti hlavní překážkou ve vývoji inhibitorů NF-κB a IKK2 (IKKβ). Z toho důvodu je 
pozornost soustředěna především na transkripční faktor STAT3 a signalizační dráhu, která 
vede k jeho aktivaci, jelikož se u jeho inhibitorů nevyskytly následné komplikace jako 
v případě inhibitorů NF-κB179,216. Doposud bylo popsáno několik inhibitorů STAT3 a JAK2 
a bylo poukázáno na jejich schopnost potlačovat růst nádorů, u nichž dochází k silné aktivaci 
STAT3217,218. 
7.3 Inhibitory cytokinů 
 Oproti inhibitorům transkripčních faktorů se inhibice receptorů pro protumorigenní 
cytokiny nebo chemokiny jeví jako mnohem jednodušší cesta, kterou se lze při vývoji léčiv 
ubírat, zejména z hlediska absence komplikací jako již výše zmiňovaný vznik imunitní 
deficience či rozšíření akutního zánětu vlivem dlouhotrvající inhibice NF-κB.  
 V současnosti již existuje několik „anticytokinních“ léků pro léčbu chronických 
zánětlivých onemocnění a další jsou nyní ve vývoji. Třebaže inhibitory cytokinů sami o sobě 
pravděpodobně nejsou schopny působit cytocidně na nádorové buňky, několik klinických 
testů v II./III. fázi v současné době hodnotí účinnost preparátů zaměřených na inhibici IL-1, 
IL-6 a TNF-α jako jediné agens schopné působit protinádorově v různých typech 
nádorových onemocnění84,219,220.  
 Dosud získané výsledky zahrnují stabilizaci onemocnění a částečné pozitivní 
odpovědi, zejména v rámci neutralizace TNF-α, která ve většině případech vedla k regresi 
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růstu nádorů i zamezení vzniku metastatických ložisek221, a inhibice IL-1 u mnohočetného 
myelomu, jež výrazně zpomaluje růst nádoru a zabraňuje rozvoji aktivního myelomu84. 
Terapeutické účinky jsou však prozatím obecně nízké a zdůrazňují nutnost vyhodnocení 
takovýchto léků v kombinaci s konvenční terapií222.  
  




 Ukazuje se, že chronický zánět je rizikovým faktorem pro rozvoj nádorových 
onemocnění, a to působením buněk imunitního systému, které produkují v místě zánětu ROS 
a RNS a podporují zvýšenou proliferaci. Dále se tyto buňky vedle fibroblastů a 
endotheliálních buněk také podílí na tvorbě zánětlivého mikroprostředí nádorů, v němž se 
odehrává komplexní signalizace působením řady látek. Jedná se o látky produkované 
nádory, které mají za cíl rekrutovat a pozměnit okolní buňky tak, aby tyto následně 
produkovaly látky, jež budou přispívat k přežití, růstu a metastazování nádoru. Zároveň 
mohou nádorové buňky využívat k autokrinní stimulaci stejných signálních drah a molekul, 
jež využívají běžně stromální podpůrné buňky v nádorovém mikroprostředí. 
 Důkladné porozumění zánětlivým mechanismům na molekulární úrovni, které se 
podílejí na rozvoji či supresi nádorů, může posloužit jako základ pro protinádorová léčiva 
v prevenci i při terapii rozvinutých malignit. Bohužel ale časté vedlejší účinky či 
nedostatečné terapeutické účinky brání v širším použití takových léči, a proto zatím mohou 
sloužit jako doplněk jiné konvenční léčby. 
 Jisté úspěchy v léčbě však naznačují, že cílení na signální molekuly zánětlivého 
nádorového mikroprostředí může být slibné pro nádorovou terapii. Hlubší poznání a 
pochopení komplexních signálních drah na základní úrovni je proto důležité pro budoucí 
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